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 Le glaucome se caractérise comme un ensemble d’affections aboutissant à 
une élévation de la pression intraoculaire et à une dégénérescence de la rétine et du 
nerf optique. Il concernerait 1% des chats de plus de 7 ans (Kroll 2001). Il s’agit donc 
d’une affection peu rare en médecine féline, qui pourra être rencontrée par tous les 
vétérinaires praticiens.  
 
 Le timolol est une molécule largement utilisée en collyre pour traiter cette 
affection. Elle est couramment mise en place en première intention, qu’elle soit 
utilisée seule (Timoptol 0,25 et 0,5%, MSD ; Digaol 0,25 et 0,5%, Théa ; Gaoptol 
0,25 et 0,5%, Europhta) ou associée à des inhibiteurs de l’anhydrase carbonique 
(Cosopt, MSD ; Azarga, Alcon). A l’heure actuelle, il n’existe pas de formulation 
vétérinaire.  
 Il s’agit d’un puissant agent bêtabloquant non sélectif qui agit comme 
antagoniste compétitif des récepteurs bêta-adrénergiques. Son instillation oculaire a 
été décrite pour réduire la pression intraoculaire chez le chat sain et causer un 
myosis de l’œil traité (Kroll 2001). Elle peut également avoir des répercussions 
systémiques, notamment cardiaques (Gunther-Harrington 2016). Le traitement peut 
être administré sous forme de solution à 0,5% deux fois par jour ou sous forme de 
solution formant un gel in situ au contact de la cornée (Timoptic XE 0,25 et 0,5%, 
Merck Sharp & Dohm ; Timoptol LP 0,25 et 0,5% MSD). Cette formulation permet 
une application unique par jour puisqu’elle accroit le temps de contact du timolol 
avec la cornée et sa biodisponibilité oculaire (Kiland 2016). Elle semble donc 
intéressante pour un emploi chez le chat, mais elle a été peu étudiée en médecine 
vétérinaire comparativement à la forme collyre. 
 
 L’effet anti-glaucomateux du timolol en fait une molécule intéressante lors 
d’élévation de la pression intraoculaire chez l’animal. Cependant, cet effet a été 
davantage étudié chez le chien et chez l’Homme que chez le chat. Pourtant, l’espèce 
féline présente des particularités à la fois anatomiques, physiologiques et 
épidémiologiques non négligeables pouvant modifier l’efficacité du traitement. Nous 
savons notamment que le glaucome du chat est presque toujours secondaire et 




efficace, bien toléré et facile d’administration. Or, les résultats concernant les effets 
du timolol sur la pression intraoculaire du chat sont inconstants selon les études et 
nous n’avons que très peu de données sur les effets secondaires systémiques de 
son application topique. 
 
 Nous nous sommes donc intéressés à l’efficacité d’une instillation oculaire 
unique et répétée de collyre de timolol 0,5% gel sur la réduction de la pression 
intraoculaire du chat sain. Nous avons également cherché à objectiver ses effets 
secondaires locaux et systémiques, afin de savoir s’il est effectivement indiqué dans 
le cadre du glaucome félin et de connaître ses éventuelles précautions d’utilisation.  
 
 La première partie de ce travail consistera en une synthèse bibliographique 
portant sur le mécanisme physiologique du myosis, sur la régulation et la mesure de 
la pression intraoculaire, ainsi que sur la physiopathologie du glaucome et ses 
particularités chez le chat. Enfin, les connaissances actuelles sur les propriétés 
pharmacologiques, les formes galéniques, le mécanisme d’action et les effets 
oculaires et systémiques du timolol seront exposés. 
 L’étude expérimentale que nous avons réalisée afin d’étudier les effets de 
l’instillation oculaire de timolol sur le diamètre pupillaire, la pression intraoculaire et la 






I. PREMIERE PARTIE : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE 
 
 
A. Mécanisme du myosis 
 
1. Rappels d’anatomie et de physiologie 
 
 L’iris est un diaphragme qui part des corps ciliaires et recouvre la face 
antérieure du cristallin. Cette structure est percée en son centre d’un orifice de 
diamètre variable, la pupille, qui permet d’ajuster la quantité de lumière entrant dans 
la chambre postérieure de l’œil.  
 
 La taille de la pupille est contrôlée par un couple de muscles antagonistes 
innervés par le système nerveux autonome. Le muscle sphincter de la pupille permet 
la contraction de l’iris, le myosis, et le muscle dilatateur de l’iris permet d’agrandir le 
diamètre pupillaire en provoquant la mydriase. Le muscle sphincter de l’iris est 
constitué d’une bande plate et fine de fibres lisses, positionnée de manière circulaire 
dans le stroma autour de la pupille. Ses fibres sont orientées verticalement chez le 
chat, c’est pourquoi sa pupille, de forme ronde en mydriase, s’allonge verticalement 
en myosis. Le muscle dilatateur de la pupille est constitué d’une seule couche de 
fibres musculaires lisses organisées radialement, s’étendant du muscle sphincter à la 
périphérie de l’iris. (Gelatt 2014) 
 
 Le chat présente une réponse pupillaire à la lumière à la fois directe 
(l’éclairement d’un œil provoque son myosis) et consensuelle (l’éclairement d’un œil 
provoque le myosis de l’œil controlatéral). Il s’agit d’un prédateur plus actif à l’aube et 
au crépuscule, lorsque la lumière se fait rare. La capacité de son iris à moduler le 
diamètre pupillaire lors des changements d’intensité lumineuse est donc primordiale 
pour son activité de chasse. Grâce à sa vision binoculaire, conférée par ses yeux 
frontaux, et à une bonne mobilisation de ses pupilles, il a également une excellente 
vision stéréoscopique lui permettant de situer des objets proches très précisément 






2. Innervation autonome de la pupille 
 
 L’iris a une innervation double réciproque, c'est-à-dire que la stimulation d’un 
des muscles iriens s’accompagne de l’inhibition de l’autre (Figure 1). Les fibres 
nerveuses parasympathiques de l’iris correspondent à la branche autonome du nerf 
III oculomoteur qui prend relais dans le ganglion ciliaire ; tandis que les fibres 
sympathiques trouvent leur origine dans le tronc cervical et prennent relais dans le 
ganglion cervical crânial (Maggs 2016). 
 
Figure 1 : Innervation autonome de la pupille chez le chat (création personnelle) 
La stimulation parasympathique (en bleu) aboutit à l’induction du myosis et à l’inhibition de la 
mydriase, tandis que la stimulation sympathique (en rouge) aboutit à l’induction de la mydriase et à 





 Le muscle dilatateur de la pupille est principalement sous influence 
sympathique, mais il contient également des fibres nerveuses parasympathiques ; il 
subit une double innervation (Ehinger 1967). Chez le chat, il contient des récepteurs 
adrénergiques principalement de type α et dans une moindre mesure de type β. 
 C’est l’inverse pour le sphincter de l’iris et les muscles ciliaires qui sont très 
majoritairement innervés par le système nerveux parasympathique, bien qu’ils 
comprennent également un nombre significatif de terminaisons nerveuses 
sympathiques (Geltzer 1969). Ils contiennent quant à eux une très grande majorité 
de fibres bêta-adrénergiques (Van Alphen 1965). 
 
 Ainsi, une stimulation sympathique provoque la mydriase tandis qu’une 
stimulation parasympathique déclenche le myosis. 
 
B. Régulation de la pression intraoculaire 
 
 La pression intraoculaire (PIO) est due à la présence permanente d’humeur 
aqueuse dans la chambre antérieure, la pupille et la chambre postérieure du globe. 
Le maintien d’une pression physiologique résulte de l’équilibre entre sa production au 
niveau des corps ciliaires et son drainage dans l’angle iridocornéen. 
 
1. Production de l’humeur aqueuse 
 
 L’humeur aqueuse (HA) est un liquide transparent qui circule en permanence 
selon un processus dynamique dans le globe oculaire, grâce à des courants de 
convection thermiques. Elle assure la nutrition des structures non vascularisées de 
l’œil (notamment la cornée et le cristallin) et permet l’évacuation de leurs déchets 
métaboliques. Elle participe également au maintien dans une position physiologique 
des différents éléments constitutifs du globe, tout en assurant la transparence 
optique de son segment antérieur. 
 
 Elle est produite dans la chambre postérieure par les procès ciliaires, situés 
en arrière de l’iris. Sa production est sous contrôle autonome (système nerveux 
sympathique et parasympathique) et humoral (Gelatt 2014). Elle est assurée par trois 





 La diffusion passive concerne les petites molécules solubles qui suivent leur 
gradient de concentration au travers des capillaires ciliaires. L’ultrafiltration est 
également un mécanisme passif. Le différentiel de pression entre les capillaires des 
corps ciliaires et celle de la chambre postérieure de l’œil permet la mise en place 
d’une pression hydrostatique grâce à laquelle les molécules peuvent se déplacer 
sans consommer d’énergie. 
 
 La sécrétion active quant à elle nécessite de l’énergie sous forme d’ATP. Ce 
mécanisme représente 80 à 90% de la formation de l’humeur aqueuse, contre 10 à 
20% pour les mécanismes passifs.  
 La molécule la plus concernée par ce type de transport est l’ion sodium. Sa 
sécrétion active dans la chambre postérieure est en partie assurée par la présence 
de pompes Na/K ATPase au sein de l’épithélium ciliaire (Gelatt 2014), mais sa voie 
de sécrétion principale reste celle de l’anhydrase carbonique. Cet enzyme catalyse 
une réaction qui aboutit à la formation d’acide carbonique à partir d’eau et de dioxyde 
de carbone. Lors de la dissociation de l’acide carbonique, des ions bicarbonates sont 
libérés ; ils entraînent alors avec eux l’eau et le sodium dans la chambre postérieure. 
 
2. Elimination de l’humeur aqueuse 
 
 L’humeur aqueuse ainsi produite quitte la chambre postérieure, traverse la 
pupille puis circule dans la chambre antérieure, très profonde chez le chat. Elle 
s’écoule ensuite dans l’angle iridocornéen entre les fibres du ligament pectiné pour 
parvenir dans la fente ciliaire (McLellan 2011). Elle peut ensuite être éliminée par 
deux voies distinctes : la voie trabéculaire (ou traditionnelle) et la uvéosclérale 
(Figure 2).  
 La voie traditionnelle représente jusqu’à 97% de l’élimination de l’humeur 
aqueuse chez le chat, pour seulement 85% chez le chien. L’humeur aqueuse est 
filtrée à travers les faisceaux du réseau trabéculaire, puis elle est drainée par des 
vaisseaux collecteurs formant le plexus aqueux de l’angle iridocornéen. Elle parvient 
ensuite dans le plexus veineux de la sclère où elle peut rejoindre les veines 





 La voie uvéosclérale est presque anecdotique chez le chat puisqu’elle 
concerne moins de 3% d’élimination de l’humeur aqueuse. Elle correspond à son 
passage dans le muscle ciliaire puis dans l’espace supraciliaire ou suprachoroïdal. 
L’humeur aqueuse diffuse ensuite au travers de la sclère, dans l’orbite, par des pores 
scléraux (Maggs 2016).  
 
Figure 2 : Voies d’ élimination de l’humeur aqueuse (d'après Maggs 2016) 
L’humeur aqueuse peut être éliminée par la voie trabéculaire où elle rejoint les veines épisclérales et 
conjonctivales (1) ou les veines vortiqueuses (2). Elle peut également s’écouler selon la voie 
uvéosclérale (3) au travers du muscle ciliaire puis de la sclère. 
 
 L’humeur aqueuse suit un flux continu dans le segment antérieur du globe : 
son élimination doit donc être en adéquation permanente avec sa production, afin 
que la pression intraoculaire reste stable. 
 
3. Mesure de la pression intraoculaire 
 
 La mesure de la pression intraoculaire fait partie de l’examen ophtalmologique 




par les vétérinaires en pratique courante sont la tonométrie par aplanissement 
(Tonopen®) et la tonométrie par rebond (Tonovet®). Il est question dans les deux 
cas de mesurer le tonus du globe oculaire,  ce qui permet d’estimer la force exercée 
par l’humeur aqueuse sur les parois de l’œil et d’obtenir une valeur de pression 
intraoculaire en mmHg (Von Spiessen 2015). 
 La tonométrie par aplanissement consiste à appliquer un embout de petite 
taille sur la cornée, préalablement anesthésiée. L’appareil se tient comme un stylo et 
ses embouts peuvent être à usage unique.  Il mesure la force requise pour aplanir la 
surface cornéenne en un point donné et indique une estimation de la PIO. 
 La tonométrie par rebond consiste à propulser de manière électromagnétique 
une légère tige métallique au centre de la cornée. La décélération de la sonde et sa 
durée de contact avec la cornée dépendent de la pression intraoculaire. Les 
paramètres de son mouvement sont mesurés et permettent d’obtenir une valeur 
estimée de la PIO. Cette dernière technique a l’avantage de ne pas nécessiter 
d’anesthésie préalable de la cornée (Gelatt 2014). Cependant, s’il est indispensable 
qu’elle soit réalisée,  l’anesthésie locale n’influe pas sur les mesures obtenues 
(Rusanen 2010). 
 
 Les deux techniques sont bien tolérées par les chats et permettent d’obtenir 
des valeurs fiables, à la fois chez l’animal sain et chez l’animal atteint de glaucome. 
Elle peuvent donc être utilisées pour le diagnostiquer (McLellan 2013). La 
reproductibilité des mesures a également été prouvée. Le Tonopen® donne des 
valeurs en moyenne inférieures de 2 à 3mmHg à celles obtenues avec le Tonovet®. 
Il est donc conseillé d’utiliser le même appareil si l’on souhaite réaliser un suivi de la 
PIO (Rusanen 2010). 
 Plusieurs études ont récemment démontré que le Tonovet® permettait une 
meilleure corrélation des valeurs avec celles obtenues par manométrie ; la 
tonométrie par rebond est donc plus exacte que la tonométrie par aplanissement. Sa 
précision est maximale pour des valeurs de PIO comprises entre 25mmHg et 
55mmHg. En revanche, elle sous-estime la pression en dessous de 25mmHg et 






 Certains paramètres peuvent influencer les mesures et doivent être pris en 
considération. L’emploi de mydriatiques (tels que l’atropine ou le tropicamide) fait 
notamment augmenter la PIO car la dilatation de la pupille limite temporairement 
l’élimination de l’humeur aqueuse. Il est donc préférable de réaliser la mesure de 
pression intraoculaire avant d’avoir recours à ces molécules et de réaliser le fond 
d’œil à la fin de l’examen ophtalmologique. L’usage local chronique de la 
dexaméthasone augmente aussi la PIO de manière significative (Famose 2011). 
Certaines affections cornéennes (surtout celles qui modifient l’épaisseur de la 
cornée) peuvent également fausser l’examen en provoquant selon les cas une sous-
estimation ou une surestimation des mesures (Von Spiessen 2015). 
 
 Chez le chat sain, la valeur moyenne de la pression intraoculaire mesurée par 
tonométrie par aplanissement est de 19,9 ± 5,6mmHg (Gelatt 2014). La valeur 
moyenne obtenue par tonométrie à rebond est légèrement plus élevée : 20,74 ± 
0,48mmHg (Rusanen 2010). 
 La pression-intraoculaire peut cependant varier de manière physiologique d’un 
individu à l’autre et au cours du temps chez un même individu. Ainsi la PIO diminue 
en moyenne de 1,7mmHg par année chez le chat au-delà de 7 ans et les femelles 
ont une PIO moyenne plus élevée que celle des mâles (respectivement 12.8 ± 4.1 
mmHg et 11.7 ± 3.7 mmHg) (Kroll 2001). Le statut reproducteur est également un 
facteur à prendre en compte, la PIO augmentant de 3,8mmHg en moyenne chez les 
femelles en période de chaleurs. Les chattes gravides ayant un taux de progestérone 
inférieur à 2ng/mL voient leur PIO significativement diminuer par rapport aux femelles 
non gravides ou présentant un taux élevé de progestérone (Ofri 2002). 
 Il a aussi été mis en évidence que la pression intraoculaire suit un rythme 
circadien. Si certaines espèces comme le chien ou l’Homme voient leur PIO 
augmenter au cours de la journée, c’est l’inverse chez le chat. Sa pression 
intraoculaire est au plus bas le jour et atteint son maximum au cours de la nuit ; 
l’augmentation  moyenne de 4mmHg  ayant lieu entre 21h et 6h. Ce rythme inversé 
pourrait être expliqué par le fait qu’il s’agisse d’un animal à comportement 







C. Glaucome félin 
 
1. Epidémiologie clinique 
 
 Le glaucome est un ensemble d’affections oculaires qui aboutissent à une 
accumulation d’humeur aqueuse dans le globe et à une élévation temporaire ou 
permanente de la pression intraoculaire, entraînant une atteinte fonctionnelle du nerf 
optique et des cellules ganglionnaires de la rétine. Chez l’Homme, cette affection est 
avant tout décrite comme une neuropathie optique éventuellement associée à une 
augmentation de la PIO. En médecine vétérinaire en revanche, sa définition diffère 
légèrement car l’hypertension oculaire est toujours au centre du mécanisme 
pathologique.  
 Le glaucome peut être unilatéral ou bilatéral. Il touche de manière indifférente 
les mâles et les femelles. Sa fréquence de l’espèce féline est comprise entre 0,3 et 
0,9% de la population générale. Il toucherait 1% des individus de plus de 7 ans (Kroll 
2001), l’âge moyen des chats diagnostiqués étant de 9 ans. Il s’agit donc d’une 
affection oculaire rencontrée couramment chez le chat, bien qu’elle soit plus rare que 
chez le chien ou chez l’Homme chez qui la prévalence est évaluée à 1,7%. 
 Chez le chat, on considère que la pression intraoculaire est anormalement 
élevée si elle est supérieure à 25mmHg ou s’il y a une différence entre les deux yeux 






 Les glaucomes peuvent être classés selon leur durée d’évolution (aigüe ou 
chronique), selon l’apparence macroscopique de l’ouverture de l’angle iridocornéen  
(angle ouvert, étroit ou fermé) et selon leur étiologie (primaire ou secondaire). 
 
 Dans le cas d’un glaucome primaire, l’élimination de l’humeur aqueuse au 
travers de la fente ciliaire est restreinte. Dans de très rares cas, l’angle iridocornéen 
est ouvert et présente une anatomie normale ; c’est la physiologie de la fente qui est 




l’angle apparaît cependant constitutionnellement anormal ; il est alors dit étroit ou 
fermé.  
 Les causes de glaucome primaire sont le plus souvent congénitales, comme 
la goniodystrophie ou encore la goniodysgénésie (Jegou 2007). Une prédisposition 
raciale a été décrite chez le burmese, le siamois, l’european shorthair et le persan 
(Gelatt 2014). Ce type de glaucome est sûrement sous-diagnostiqué, mais il reste 
relativement rare chez le chat comparativement au chien.  
 
 Le glaucome secondaire est la forme la plus courante chez le chat, elle 
représente 95 à 98% des cas (McLellan 2011). Dans ce cas, la circulation d’humeur 
aqueuse est perturbée secondairement à une autre affection oculaire. La fente 
ciliaire présente toujours un écrasement (Jegou 2007).  
 Les causes sont nombreuses et variées. Chez le chat, par ordre de fréquence, 
on retrouve principalement (Wilcock 1990) : 
- l’uvéite lymphoplasmocytaire ; l’angle étant alors obstrué par des débris 
inflammatoires ou par des synéchies. Les maladies les plus impliquées dans les 
uvéites chroniques chez le chat sont le FIV, le FeLV et la toxoplasmose (Gelatt 
2014) ; 
- la néoplasie, la plus fréquente étant le mélanome irien diffus ; 
- la luxation du cristallin, qui est soumise à controverse car il est difficile de 




 Outre les conséquences oculaires liées à la cause primaire du glaucome, 
l’hypertension oculaire peut endommager toutes les structures de l’œil. Le glaucome 
peut provoquer de la douleur, surtout si l’augmentation de la PIO est très importante 
et brutale. Il peut entraîner une hydrophtalmie, une buphtalmie, une instabilité du 
cristallin, une cataracte secondaire et une mydriase. Parmi les signes cliniques 
courants chez le chien on retrouve l’œdème cornéen et la congestion des veines 
épisclérales, qui sont plutôt des manifestations d’apparition tardive chez le chat. Si la 
pression intraoculaire n’est pas rapidement régulée, le fond d’œil peut être 




nerf optique. La dégénérescence des cellules ganglionnaires diminue l’acuité visuelle 
et peut mener rapidement à la cécité (Famose 2011).  
 
 L’évolution du glaucome chez le chat est souvent progressive, graduelle et 
particulièrement insidieuse. Une augmentation de la pression intraoculaire de 
manière modérée et chronique n’entraîne pas nécessairement de signes cliniques 
qui alertent les propriétaires. C’est pourquoi 70% des chats atteints de glaucome 
sont déjà aveugles lors de leur première consultation chez le vétérinaire (McLellan 
2011). 
 
3. Diagnostic et traitements médicaux usuels 
 
 Le diagnostic du glaucome s’appuie essentiellement sur la tonométrie. Il est 
conseillé de ne pas se fier à une valeur unique de pression intraoculaire mais de 
répéter les mesures, surtout dans le cadre de signes cliniques frustes. La 
gonioscopie est également indiquée car elle  permet d’évaluer l’ouverture de la fente 
ciliaire et l’aspect du ligament pectiné (Figure 3). Cependant elle ne donne aucune 
information sur l’intégrité du réseau trabéculaire. La visualisation du fond d’œil par 
ophtalmoscopie est fondamentale pour évaluer l’intégrité du nerf optique et de la 
papille. Chez le chat, une échographie oculaire peut également être indiquée dans 
un second temps pour rechercher des causes d’uvéites ou une éventuelle néoplasie 
(Famose 2011). 
 
Figure 3 : Aspect normal de l’angle irido-cornéen du chat en gonioscopie (d’après McLellan 2011). 
Chez le chat, la vallée ciliaire est beaucoup plus large et les fibres du ligament pectiné sont plus fines 





 Le traitement en phase aigüe est avant tout symptomatique et doit permettre 
de réguler la pression intraoculaire au plus vite. Dans un second temps ou lors de 
glaucome chronique, il est important d’établir un diagnostic étiologique pour adapter 
le traitement au mieux et résoudre, si possible, la cause primaire ; ce qui peut parfois 
nécessiter un traitement chirurgical. Les traitements médicaux usuels s’appuient sur 
deux principes permettant de réduire l’accumulation d’humeur aqueuse dans le 
globe : limiter sa formation et améliorer son élimination.  
 
 Parmi les molécules les plus employées chez le chat, on retrouve quatre 
classes de médicaments (Jegou 2007) : 
- les inhibiteurs de l’anhydrase carbonique, comme l’acétazolamide, le 
brinzolamide ou le dorzolamide, qui permettent une réduction de la production 
d’humeur aqueuse en inhibant la formation d’acide carbonique (voir partie B.1.) ; 
- les sympatholytiques (ou bétabloquants) comme le timolol et le betaxolol, qui 
permettent également une diminution de la production d’humeur aqueuse mais par 
un mécanisme différent. Leur mode de fonctionnement sera abordé dans la partie D.  
- les parasympathicomimétiques, dont fait partie la pilocarpine. Elle favorise 
l’évacuation d’humeur aqueuse en provoquant  le myosis et la contraction du muscle 
ciliaire qui augmentent l’ouverture de l’angle iridocornéen;  
- Les agents osmotiques, comme le mannitol, sont uniquement utilisés dans un 
contexte d’hypertension oculaire majeure (PIO > 50mmHg) et aiguë. Ils permettent 
de gérer le glaucome dans l’urgence en jouant sur la diffusion de l’humeur aqueuse ; 
ils font regagner le plasma à l’eau intraoculaire. 
 
 Les analogues des prostaglandines (latanaprost, bimatoprost, travoprost) sont 
une classe nouvelle de molécules prometteuses chez le chien. Leur mode d’action 
principal est d’augmenter l’élimination de l’HA par voie uvéosclérale en relaxant les 
fibres du muscle ciliaire. Cette voie est presque anecdotique chez le chat et son 
muscle ciliaire contient relativement peu de récepteurs prostanoïdes F (FP) sur 
lesquels se fixent ces analogues des prostaglandines, contrairement au chien ou à 







D. Timolol  
 
 Le timolol est le premier agent hypotensif oculaire bétabloquant mis sur le 
marché en 1978. Il a alors révolutionné le traitement du glaucome car il était plus 
efficace et causait moins d’effets indésirables que les autres molécules disponibles à 
cette époque (Maślanka 2014). 
 
1. Propriétés pharmacologiques 
 
 Il a pour formule chimique brute C13H24N4O3S (Figure 4).  C’est une molécule 
appartenant à la classe des antagonistes bêta-adrénergiques, aussi appelés 
bétabloquants. Contrairement à d’autres molécules de sa catégorie, le timolol ne 
possède pas d’effet bêta-sympathomimétique intrinsèque ni d’effet stabilisateur des 
membranes. C’est un puissant sympatholytique non cardiosélectif, se liant avec une 
affinité similaire aux récepteurs adrénergiques β1 et β2. Il est cinq à dix fois plus 
puissant que le propranolol. Il existe sous formulation IV, PO ou sous forme de 
topique oculaire. Etant modérément lipophile, il a la capacité de traverser la cornée 
(Hoover 2016). 
 
Figure 4 : Structure chimique du timolol (d’après PubChem Compound Database 2017) 
 
 
2. Formes galéniques à usage ophtalmique 
 
 On trouve le timolol à usage ophtalmique sous deux formes galéniques 
distinctes : collyre et solution formant un gel in situ. Il n’existe pas de formulation 





 La solution en collyre contient du maléate de timolol en solution et des 
excipients tels que le chlorure de benzalkonium. Certaines spécialités ont pour  
unique principe actif le timolol (Timoptol 0,25 et 0,5%, MSD ; Digaol 0,25 et 0,5%, 
Théa ; Gaoptol 0,25 et 0,5%, Europhta), tandis que d’autres l’associe à un inhibiteur 
de l’anhydrase carbonique.  Le Cosopt (MSD) contient ainsi du dorzolamide et 
l’Azarga (Alcon) du brinzolamide. C’est la forme la plus utilisée actuellement car elle 
est très largement distribuée, bien tolérée et facile d’utilisation.  
 En revanche, l’emploi de cette forme galénique présente des limites. La 
biodisponibilité oculaire du principe actif est inférieure à 1% à cause du 
renouvellement physiologique rapide du film lacrymal, d’une dilution rapide par les 
larmes et, dans une moindre mesure, d’une absorption conjonctivale (Abdelkader 
2012). Le collyre éliminé par les larmes est en grande partie absorbé par la 
muqueuse des canaux lacrymaux  et passe ainsi dans la circulation sanguine 
générale où il peut causer des effets secondaires systémiques (Kumar 2002). Une 
étude réalisée en 2002 a en effet mis en évidence une absorption systémique d’en 
moyenne quatre cinquièmes du timolol administré sous sa forme collyre (Korte 
2002). 
 
 L’autre forme galénique du timolol à usage ophtalmique correspond à une 
solution contenant du maléate de timolol et de la gomme de gelanne (Gelrite, Merck 
Sharp & Dohm), un hétéropolysaccharide anionique hydrosoluble produit par la 
bactérie Sphingomonas elodea (Timoptic XE 0,25 et 0,5%, Merck Sharp & Dohm ; 
Timoptol LP 0,25 et 0,5% MSD). La solution, liquide à température ambiante, subit 
une transition vers une phase gel in situ au contact du film pré cornéen. C’est la 
réticulation entre la gomme de gelanne et les cations monovalents et divalents 
présents dans le film lacrymal (Na+, K+, Ca2+, Mg2+) qui permet la formation du gel. 
Elle est proportionnelle à la quantité disponible de ces ions, généralement élevée 
due à une production lacrymale réflexe suite à l’instillation du topique (Abdelkader 
2012). Cette forme galénique combine les avantages d’un collyre et d’un gel en 
limitant leurs inconvénients. 
 L’instillation sous forme de collyre permet une administration d’un volume 
reproductible de principe actif ainsi qu’une vision moins floue qu’avec un hydrogel 
(Abdelkader 2012). La viscosité du gel in situ permet une réduction importante du 




(Rupenthal 2011). La prolongation du temps de contact avec la cornée autorise ainsi 
une administration moins fréquente du gel que du collyre (Abdelkader 2012). Cette 
formulation augmente également la pénétration oculaire du timolol à travers la 
cornée de l’animal (Rosenlund 1996), diminuant la concentration de principe actif 
nécessaire à un résultat optimal (Bonnin 2012). L’utilisation du timolol sous sa forme 
gel in situ limiterait donc ses effets secondaires systémiques. Cependant, la viscosité 
du gel pourrait être à l’origine d’un larmoiement important et de la formation de 
croûtes sur les paupières (Rupenthal 2011). 
 
 La fréquence d’administration efficace de cette forme galénique est plus faible 
qu’avec une solution en collyre, ce qui pourrait conduire à une meilleure observance 
du traitement ainsi qu’à une diminution de ses effets secondaires systémiques 
(Kumar 2002). Néanmoins, la réticulation indispensable à la formation de la phase 
gel impliquant les cations des larmes, la transition de phase pourrait être altérée 




a) Mode d’action 
 
 Le timolol agit sur les récepteurs bêta-adrénergiques. Ces récepteurs 
comprennent sept passages transmembranaires couplés à l’adényl cyclase par une 
protéine G. Leur stimulation induit la formation d’AMPc à partir d’ATP. Ce messager 
secondaire active ensuite une protéine kinase A, qui va à son tour phosphoryler une 
diversité de protéines (Lechat 2006). 
 Le timolol est un antagoniste compétitif de ces récepteurs adrénergiques et a 
une affinité similaire pour β1 et β2. Il a donc un effet sympatholytique, c'est-à-dire 
qu’il inhibe le système nerveux sympathique en bloquant l’action des 
catécholamines. Certaines molécules bêtabloquantes ont un effet agoniste faible sur 
les récepteurs β en l’absence de stimulation sympathique, ce qui n’est pas le cas du 
timolol. Il n’a pas d’effet dépresseur cardiaque intrinsèque ni d’effet stabilisateur des 






b) Effets généraux 
 
 Les récepteurs adrénergiques β1 sont prédominants dans le tissu nodal. En 
les bloquant de manière compétitive, le timolol réduit l’effet de la stimulation 
cardiaque sympathique. Son action a pour conséquence de diminuer la chronotropie, 
l’inotropie et la dromotropie du cœur. Il diminue donc le débit cardiaque, la pression 
artérielle systolique et la pression artérielle diastolique. Il réduit le travail du 
myocarde et sa consommation de dioxygène.  
 Au niveau de l’appareil juxta-glomérulaire, l’action du timolol a pour effet de 
diminuer la production de rénine et par conséquent celle d’angiotensine. En agissant 
au niveau des récepteurs β2, majoritaires au niveau des muscles lisses bronchiques 
et vasculaires, il augmente la résistance bronchique et provoque une 
vasoconstriction périphérique. Enfin, son action bêtabloquante au niveau du foie et 
des muscles squelettiques inhibe les effets de l’adrénaline sur la stimulation de la 
glycogénolyse. Le timolol peut donc accentuer une hypoglycémie et augmenter sa 
durée de réponse à l’insuline (Lechat 2006; Hoover 2016). 
 Son élimination systémique a lieu à la fois par voie hépatique et par voie 
rénale. L’utilisation du timolol est contre indiquée en cas de bradycardie, de bloc 
atrio-ventriculaire, d’asthme, de bronchopneumonie et de trouble respiratoire 
obstructif. Elle est déconseillée dans le cadre de l’insuffisance cardiaque et de 
diabète sucré. 
 
c) Effets oculaires 
 
(i) Effet sur la pupille 
 
 Chez le chat, le timolol provoque un myosis. Il agit sur la pupille via les 
nombreuses fibres bêta-adrénergiques du muscle sphincter de l’iris, en empêchant 
l’inhibition du myosis par le système nerveux parasympathique (Kiland 2016; Willis 
2004). Le timolol agit également sur le muscle dilatateur de la pupille en se fixant 
principalement sur les récepteurs β1, empêchant ainsi la mydriase (Maggs 2016). 
 En revanche, chez les primates (dont l’homme), il n’a aucune incidence sur le 
diamètre pupillaire (Hoover 2016). Cette observation peut être expliquée par la 




chez ces différentes espèces. Si le muscle sphincter de l’iris est particulièrement 
pourvu en fibres bêta-adrénergiques chez le chat, on trouve chez l’Homme une 
réparation équitable entre les récepteurs de type β et α. Chez le singe, on ne trouve 
quasiment que des récepteurs α. Quant au muscle dilatateur de la pupille, il contient 
peu de récepteurs β chez le chat, très peu chez le singe et ils sont presque absents 
chez l’Homme (Gelatt 2014). 
 
(ii) Effet sur la pression intraoculaire 
 
 L’instillation oculaire de timolol entraîne une diminution de la PIO ; c’est pour 
cette raison qu’il est couramment utilisé dans le traitement du glaucome. Le 
mécanisme à l’origine de cet effet a longtemps été mal compris. En effet, il était 
difficile de déterminer s’il était lié à son action bêtabloquante et sur quelle structure 
oculaire il agissait précisément. 
 
 On sait désormais grâce à de nombreuses études que le timolol n’a aucun 
effet sur l’élimination de l’humeur aqueuse (Zimmerman 1977; Coakes 1978; Liu  
1980). Une étude a prouvé qu’il diminuait le flux d’HA dans la chambre antérieure et 
il est actuellement admis que son mécanisme d’action repose sur la diminution de la 
production de l’humeur aqueuse. Chez l’Homme, il la diminue en moyenne de 34 ± 
9% (Coakes 1978). Chez le chat, la formation de l’humeur aqueuse est réduite de 
28%, 56%, et 71% par l’injection intracamérulaire de timolol en solution à 0,005 %, 
0,025 % et 0,15% respectivement (Liu 1980). 
 
 Plusieurs hypothèses ont été émises pour comprendre quel était le 
mécanisme d’action par lequel le timolol pouvait réduire la formation d’humeur 
aqueuse.  
 La première est que cette action repose sur l’inactivation d’enzymes impliqués 
dans la formation d’HA. Elle semble aujourd’hui peu probable. En effet, le timolol n’a 
pas d’action sur l’anhydrase carbonique (Liu 1980) et les antagonistes adrénergiques 
affectent très peu les enzymes de l’épithélium ciliaire (Na/K ATPase, Mg2+ATPase, 
prostaglandines) participant aux voies de production de l’HA (Maślanka 2014). 
 La seconde explication possible est que la diminution de PIO serait bien liée à 




Nathanson (1980) a montré  la présence de récepteurs bêta-adrénergiques, 
principalement du type β2, dans les procès ciliaires. Il a été démontré que les bêta-
agonistes sympathomimétiques, comme le salbutamol et la terbutaline, augmentent 
la production d’humeur aqueuse (Maślanka 2014). L’innervation adrénergique 
semble participer activement au mécanisme d’action hypotensif du timolol. En effet,  
la dénervation sympathique réduit considérablement l’effet anti glaucomateux du 
timolol chez le chat sain. Le fait qu’une administration de salbutamol 30 minutes 
après l’instillation de timolol abolisse totalement sa réponse anti-glaucomateuse 
suggère également fortement que son mécanisme d’action repose sur le blocage des 
récepteurs bêta-adrénergiques des procès ciliaires (Colasanti 1981). 
 
 On pourrait supposer qu’il agit sur l’épithélium ciliaire en réduisant la 
concentration intracellulaire en AMPc, jouant ainsi sur une diminution de la sécrétion 
active d’HA. La localisation principale de récepteurs β2 dans l’épithélium ciliaire 
(Nathanson 1980) est un élément en faveur de cette hypothèse, mais d’autres 
auteurs ont constaté que le timolol pouvait agir indépendamment des voies médiées 
par l'AMPc (McLaughlin 2001).  
 On peut également penser que le timolol agit sur le réseau capillaire des 
procès ciliaires et a un effet sur l’ultrafiltration de l’humeur aqueuse. Les capillaires 
ciliaires contiennent des récepteurs adrénergiques de type β2, dont la stimulation 
induit une vasodilatation ; et des récepteurs α en moindre mesure, dont la stimulation 
induit à l’inverse une vasoconstriction qui diminue le flux sanguin dans les procès 
ciliaires. Un influx nerveux sympathique aboutit habituellement à une vasodilatation, 
les récepteurs β étant les plus nombreux. S’ils sont bloqués, la noradrénaline libérée 
pourrait alors activer les récepteurs α et provoquer une vasoconstriction (Liu 1984). 
Une étude a effectivement montré que la réduction de production d’humeur aqueuse 
du timolol était due à une stimulation alpha-adrénergique du système nerveux 
sympathique (Naito 2001). Cette découverte expliquerait pourquoi lorsqu’on dénerve 
le ganglion cervical supérieur la PIO n’est plus diminuée par le timolol malgré le 
blocage des récepteurs β. Les récepteurs α ne sont pas stimulés et la 
vasoconstriction ne peut pas se produire. Il s’agit à l’heure actuelle de l’hypothèse la 





 Le timolol sous forme topique est éliminé localement par les larmes et absorbé 
en petite quantité par la conjonctive. La fraction qui pénètre au travers de la cornée 
est éliminée via  l’humeur aqueuse par la voie conventionnelle et finit dans les 
vaisseaux conjonctivaux. La fraction éliminée par les larmes peut également 
rejoindre la circulation générale via une absorption à travers la muqueuse des 
canaux lacrymaux (Dickstein 2001). La molécule se retrouve donc dans le sang, ce 
qui signifie que son application topique peut avoir des répercussions systémiques 






II. DEUXIEME PARTIE : ETUDE EXPERIMENTALE 
 
 
A. Protocole expérimental 
 
1. Objectifs de l’étude 
 
 Le but de cette étude était d’évaluer l’efficacité du timolol longue action sous 
forme de gel in situ sur la diminution de la pression intraoculaire chez le chat sain, 
ainsi que ses effets secondaires sur le diamètre pupillaire. On a aussi cherché à 
objectiver les effets systémiques de cette molécule administrée par voie oculaire en 
étudiant ses répercussions sur la fréquence cardiaque et sur l’œil controlatéral non 
traité. Cette étude avait également pour objectif d’évaluer les différences entre les 
effets d’une application unique (effets à court terme) et ceux d’applications répétées 
sur plusieurs jours (effets à moyen terme). 
 
2. Matériel et méthodes 
 
Ce protocole expérimental a été élaboré en deux parties : 
- L’étude 1 a étudié les effets d’une administration unique du collyre : elle a été 
réalisée sur deux jours ; 
- L’étude 2 a étudié les effets d’une administration quotidienne du collyre : elle 




 Des chats de type européen, stérilisés et âgés de 2 à 3 ans ont été recrutés. 
Tous étaient habitués et tolérants aux manipulations. L’étude 1 comprenait 16 chats 
(8 mâles et 8 femelles) tandis que l’étude 2 en comprenait 7 (3 mâles et 4 femelles). 
Les chats participant à chaque étude appartenaient à deux lots totalement différents. 
 Préalablement à leur introduction dans leur étude respective, tous ont subi un 
examen ophtalmologique complet effectué par un vétérinaire ophtalmologiste, c’est-
à-dire : un examen visuel de l’œil et ses annexes, un test de Schirmer, une mesure 




examen du segment antérieur de l’œil à la lampe à fente (Kowa SL 14) et un examen 
du fond d’œil à l’ophtalmoscope indirect (Panoptic, Welch Allyn). Un des chats 
participant à l’étude 1 présentait une plage de mélanose irienne dans l’œil droit. Tous 
ont été déclaré sains, c’est-à-dire ne présentant aucun signe clinique pouvant 
modifier la réponse pharmacologique au collyre de timolol. 
 Nous avons utilisé du  maléate de timolol à 0,5% sous forme de solution 
formant un gel in situ au contact de la cornée (Timoptic XE 0,5%, MSD), dont les 
effets locaux ont été comparés à un gel contrôle, mélange d’acide hyaluronique, 
d’eau purifiée, de chlorure de sodium et de chlorure de calcium  (Viskyal, TVM). 
 Les mesures de pression intraoculaire ont été réalisées avec un tonomètre à 
rebond (Tonovet®, Icare, Finlande). Le diamètre pupillaire horizontal a été mesuré 
avec un pied à coulisse de Jameson (Lawton, Tubbingen, Allemagne) positionné de 
manière adjacente à la cornée, entre les positions 3 et 9h. La fréquence cardiaque a 
été mesurée sur une minute à l’aide d’un stéthoscope positionné au point d’intensité 
sonore maximale sur la cage thoracique de l’animal, au moyen d’une contention 





 Pour chaque individu un tirage au sort a déterminé quel serait l’œil traité. 
Toutes les mesures d’un même paramètre ont été réalisées par le même vétérinaire 
ophtalmologiste. 
 
 Phase pré traitement 
La fréquence cardiaque, la pression intraoculaire et le diamètre pupillaire des deux 
yeux de chaque individu ont été mesurés huit fois sur une journée pour l’étude 1 (à 
8h, 9h, 10h, 12h, 14, 16, 18 et 20h) et quatre fois par jour pendant cinq jours 
consécutifs pour l’étude 2 (à 8h, 12h, 14 et 20h), afin d’obtenir des valeurs de 
référence pré traitement. 
 
 Phase de traitement 
Après la première mesure de la journée, une goutte de timolol gel (Timoptic XE 




(Viskyal®, TVM) a été appliquée dans l’œil controlatéral. L’étude 1 a eu lieu sur une 
journée et l’étude 2 s’est étendue sur cinq jours consécutifs, avec une instillation de 
timolol répétée de manière similaire chaque matin (Figure 5). Les mêmes paramètres 
que ceux évalués durant la phase de contrôle ont été mesurés après traitement et 
selon une chronologie identique. 
 
Figure 5 : Chronologie des mesures et des instillations des agents oculaires  
pour les études 1 (A) et 2 (B). 
 
 
3. Analyse des données et paramètres statistiques 
 
 Les variations de fréquence cardiaque, de pression intraoculaire et de 
diamètre pupillaire ont été calculées comme la différence entre les valeurs de 
référence et celles acquises pendant la phase de traitement pour chacun des chats. 
Ces variations ont été analysées à la fois pour l’œil traité et pour l’œil controlatéral. 




temps, considéré comme un facteur à effet fixe, et l’animal considéré comme un 
facteur à effet aléatoire. 
 Une analyse de variance a été réalisée pour rechercher un effet du traitement 
à l’aide d’un test de Student apparié bilatéral d’égalité d’une moyenne à 0, grâce à la 
fonction statistique du logiciel Microsoft Excel ®. Les hypothèses ont été les 
suivantes : 
- H0 : m1-m2 = 0, où m1 est la moyenne des résultats de référence et m2 la 
moyenne des résultats obtenus lors de la phase de traitement  
- H1 : m1-m2 ≠ 0 
 
 Les paramètres utilisés pour calculer la valeur de p (p-value) ont été le degré 
de liberté de la variance résiduelle et la valeur pratique du test (T) dont le calcul est 
détaillé ci-dessous. 
T = 
   
  
  
 =      




   est la moyenne des différences des valeurs entre la phase 1 et la phase 2; SD est 
l’écart type des différences des valeurs entre la phase 1 et la phase 2 et n est le 
nombre de valeurs utilisées pour calculer la moyenne. 
 On  a décidé de rejeter l'hypothèse nulle si la probabilité que la différence entre 
les moyennes soit due au hasard était inférieure à 5%. Une valeur de p inférieure à 
0,05 était donc considérée comme significative. Les résultats ont été interprétés 
comme suit : 
- H0  validée correspondait à l’absence de preuve de l’effet du traitement, 
- H0 rejetée avec une différence positive signifiait que le traitement avait un effet 
significatif faisant diminuer les valeurs du paramètre considéré, 
- H0  rejetée avec une différence négative signifiait que le traitement avait un 








1. Diamètre pupillaire 
 
 
 Durant la phase pré traitement de l’étude 1, il n’a pas été montré de différence 
significative (p= 0,38) entre le diamètre pupillaire moyen des deux yeux au cours de 
la journée. On a cependant noté des variations importantes entre les différents 
individus avec des valeurs allant de  2,5mm à 9mm, pour une moyenne de 5,5 ± 
1,3mm. Lors de la phase de traitement, une différence de diamètre pupillaire entre 
les deux yeux a été rapidement observée (Figures 6 et 7). L’anisocorie était en 
moyenne de 1,8 ± 0,87mm. 
 
 
Figure 6 : Photographies illustrant le changement de diamètre pupillaire faisant suite au traitement. 
On observe des pupilles de taille égale avant traitement (photographie de gauche) puis un myosis 
anisocorique se développant sur l’œil gauche 1h30 après instillation de timolol maléate 0,5% longue 
action dans cet œil (photographie de droite). 
 
 Le traitement a eu un effet significatif sur le diamètre pupillaire de l’œil dans 
lequel il était instillé (p = 3,5.10-12). L’administration de timolol a en effet  provoqué un 
myosis en moins d’une heure chez tous les animaux. Il s’est discrètement et 
progressivement relâché au cours de la journée mais a perduré toute la durée de 





Figure 7 : Evolution du diamètre pupillaire moyen de l’œil traité et de l’œil controlatéral au cours de 
l’étude 1. Les barres d’erreurs représentent les écarts types. A : durant la phase pré traitement ; B : 
durant la phase de traitement. 
 
 
 Le diamètre pupillaire a diminué en moyenne de 1,6 ± 0,79mm, ce qui 
correspond à une réduction de 29%. L’effet maximal a été observé lors de la mesure 
suivant l’instillation du traitement, pour une diminution de l’ouverture pupillaire de 
2,66 ± 0,89mm, soit 44%. En revanche, le traitement n’a pas eu d’effet significatif (p 






Figure 8 : Evolution de la différence moyenne de diamètre pupillaire entre les phases pré traitement 
et de traitement de l’étude 1, pour l’œil traité (A) et l’œil controlatéral (B). Les barres d’erreur 
correspondent aux écarts types. 
 
 L’administration de timolol une fois par jour pendant 5 jours consécutifs a été à 
l’origine d’une anisocorie marquée, avec une différence d’ouverture pupillaire 
moyenne de 2,1 ± 0,57mm entre les deux yeux.  
 Elle a provoqué un myosis de l’œil traité (p = 1,68.10-5) avec une réduction 
moyenne de 1,74 ± 0,74mm, soit 26% du diamètre pupillaire. L’effet maximal sur cet 
œil a été atteint 48h après la première administration de timolol ; le diamètre 
pupillaire ayant diminué de 36%. La pupille de l’œil traité était toujours en myosis lors 
de l’instillation de timolol des jours 2 à 5 : l’effet myotique durait donc au moins 24h. 
 Le traitement répété a étonnamment provoqué une augmentation du diamètre 
pupillaire de l’œil controlatéral (p= 0,01) chez 85% des chats. On a en effet pu 




traitement que lors de la phase de référence, avec une dilatation moyenne de 0,9 ± 
0,4mm, soit une augmentation de 10%. Cet effet a été noté durant les 4 premiers 
jours de la phase de traitement (Figure 9) et a été plus marqué lors de la première 
journée de traitement, avec un effet maximal de 20% de dilatation pupillaire. 
 
 
Figure 9 : Evolution du diamètre pupillaire moyen lors des phases pré traitement et de traitement de 




2. Pression intraoculaire 
 
 Nous avons constaté lors de la phase pré traitement que la pression 
intraoculaire moyenne augmentait progressivement au cours de la journée (Figure 
10). La valeur moyenne la plus basse était obtenue lors de la première mesure de la 
matinée (17,3 ± 2,8mmHg) et la plus élevée était atteinte lors de la dernière mesure 
(22,7 ± 6,3mmHg), soit une augmentation physiologique de plus de 30%. Cette 
évolution au cours de la journée a été retrouvée de manière similaire lors de la phase 
de traitement. 
 Nous n’avons pas montré de différence significative de la PIO entre les deux 




Lors de la phase de traitement de l’étude 1, les valeurs moyennes de la PIO pour 
l’œil traité étaient systématiquement inférieures à celles de l’œil controlatéral au 
cours de la journée, avec cependant d’importantes variations interindividuelles.  
 
 
Figure 10 : Evolution de la PIO moyenne de l’œil traité et de l’œil controlatéral lors de l’étude 1.  
Les barres d’erreurs représentent les écarts types. A : durant la phase pré traitement ; B : durant la 
phase de traitement. 
 
 
 La variation de la PIO de l’œil traité au cours de l’étude semblait indiquer une 
tendance à la baisse suite au traitement, les moyennes étant toujours inférieures à 
celles obtenues lors de la phase pré traitement (Figure 11). Cependant, cette 




statistiquement significative (p = 0,12) par rapport aux valeurs contrôles. Le 
traitement n’a pas eu d’effet significatif sur l’œil controlatéral (p = 0,37). 
 
 
Figure 11 : Evolution de la PIO moyenne lors des phases pré traitement et de traitement de l’étude 1, 
pour l’œil traité (A) et l’œil controlatéral (B). Les barres d’erreur correspondent à l’écart type. 
 
 
 L’instillation quotidienne de timolol longue action sur cinq jours en revanche a 
entraîné une diminution significative de la PIO  de l’œil traité (p = 2.10-4). Cet effet 
n’était pas constant et uniquement significatif les trois premiers jours du traitement, 




diminution maximale de 4,14 ± 1,95mmHg a eu lieu 4h après l’instillation de timolol le 
deuxième matin. Le traitement répété (Figure 12) n’a pas eu d’effet sur la PIO de 




Figure 12 : PIO moyenne au cours des phases pré traitement et de traitement de l’étude 2. Les 
flèches représentent les instillations de timolol. Les barres d’erreur correspondent aux écarts types. 
 
 
 Lors de l’administration unique de timolol, deux chats ont présenté un 
épiphora léger et un chat a présenté un blépharospasme modéré de l’œil traité lors 
de la dernière mesure de la journée. 
 
3. Fréquence cardiaque 
  
 L’analyse statistique a montré que l’instillation unique de timolol longue action 
dans un des deux yeux a eu un effet significatif (p = 0,039) sur la diminution de la 
fréquence cardiaque. Elle a chuté de 173 ± 35bpm à 157 ± 20bpm en moyenne. Cela 
représentait une diminution  moyenne de 16,8 ± 8,4bpm, soit 10% de la fréquence 
cardiaque d’origine. Cet effet a été stable et a persisté durant les 12 heures de 
l’étude 1. L’effet maximal (16% de réduction) a été observé 4h après l’instillation de 
timolol. Lors de l’étude 2 la fréquence cardiaque a montré une tendance à la 








Figure 13 : Fréquence cardiaque moyenne au cours des phases pré traitement et de traitement pour 













1. Effet myotique 
 
 L’effet myotique du timolol sur l’œil traité a été comparable lors des études 1 
et 2. L’intensité du myosis n’a pas été modifiée par l’administration répétée, les 
moyennes de réduction du diamètre pupillaire étant similaires pour les deux études 
(29 et 26% respectivement). 
 Ce résultat est cohérent avec les donnés de la littérature. Plusieurs études ont 
montré qu’une instillation de timolol à 0,5% en solution (Wilkie 1991a) et en collyre 
formant un gel in situ ( Kiland 2016) entrainait un myosis de l’œil traité  chez le chat 
sain comme chez le chat atteint de glaucome primaire. Wilkie (1991a) a montré que 
la réduction moyenne de la pupille était de 38,7% avec du timolol en solution 0,5%, 
ce qui est supérieur d’environ 10% à nos propres résultats. 
 Une étude a identifié un effet myotique de la solution sur 55% des chats traités 
alors que dans notre étude tous étaient concernés (Gunther-Harrington 2016).  
 Le délai et la durée d’action que nous avons mis en évidence sont en accord 
avec les études scientifiques. Wilkie (1991a) a observé l’installation du myosis 30 
minutes après une instillation de timolol 0,5% en solution, avec un effet qui a persisté 
au moins 12h. Ces valeurs sont proches de celles observées dans notre étude après 
une administration unique. Gunther-Harrington (2016) a trouvé que l’effet myotique 
du timolol en solution à 0,5% durait moins de 24h pour la plupart des chats mais 
pouvait s’étendre jusqu’à 48h chez certains, ce qui appuie les résultats de l’étude 2. 
 
 Aucune de ces études n’a montré d’effet sur le diamètre pupillaire de l’œil 
controlatéral chez le chat, même lors d’administration répétée. 
 Chez le chien, Wilkie (1991b) a pu mettre en évidence un effet myotique du 
timolol en solution à 0,5% sur l’œil controlatéral, avec une diminution moyenne du 
diamètre pupillaire de  14%, alors que d’autres auteurs n’ont pas noté d’effet sur l’œil 
opposé (Plummer 2006), ou encore n’ont pas identifié un myosis significatif sur l’œil 
traité (Smith 2010).  
 A notre connaissance une seule étude a montré un effet mydriatique du 
timolol chez le chat quand la solution était administrée directement dans la chambre 
postérieure. Une solution de timolol à 0,025% a dilaté la pupille de 120% et une 




étaient cependant bien supérieures à celles pouvant être atteintes dans l’humeur 
aqueuse par une application topique (Liu 1980). A ce jour nous n’avons pas 
d’hypothèse permettant d’expliquer nos observations. 
 
 Le timolol formant un gel in situ est donc déconseillé lors de cataracte 
nucléaire car le myosis induit conduirait à une occultation du champ visuel. Il doit 
également être évité lors d’uvéite hypertensive, car le myosis provoqué risquerait 
d’être à l’origine de la formation de synéchies. 
 
2. Effet anti glaucomateux 
 
 Avec l’administration unique de collyre timolol à 0,5% longue action, nous 
avons constaté une tendance de la PIO de l’œil traité à diminuer, mais seule 
l’administration répétée a permis de mettre en évidence un effet significatif du 
traitement, et ce dès le premier jour. Cet effet n’a cependant pas été constant au 
cours de l’étude et est resté léger, avec de fortes variations individuelles. Notre étude 
expérimentale n’a pas montré de diminution de la PIO de l’œil controlatéral. 
 
 Les résultats de la littérature concernant le chat sont relativement différents 
d’une étude à l’autre. Certains auteurs affirment qu’une seule administration de 
timolol en collyre à 0,5% dans un œil entraîne une diminution significative de la PIO 
des chats sains à la fois sur l’œil traité et sur l’œil controlatéral (Willis 2004), avec 
une baisse moyenne de 22% pour l’œil traité et 16% pour l’œil controlatéral (Wilkie 
1991a). D’autres n’ont observé qu’un effet sur l’œil traité du timolol collyre à 2% et  
4% avec une diminution de 2,5 ± 0,8mmHg et 4,5 ± 0,4mmHg respectivement 
(Colasanti 1981), ces concentrations étant bien plus élevées que celles des 
spécialités commercialisées. Une étude plus récente réalisée sur des chats sains et 
des chats atteints de glaucome primaire congénital n’a mis en évidence aucun effet 
significatif sur la PIO du timolol formant un gel in situ 0,5%, quelle que soit son heure 
d’administration (Kiland 2016). 
 L’effet anti glaucomateux du timolol a été davantage étudié chez le chien, 
mais les résultats sont tout aussi disparates. Si certains articles montrent qu’une 
administration unique de timolol 0,5% en collyre diminue la PIO des deux yeux 




1,4mmHg pour l’œil controlatéral, d’autres n’ont pu montrer un effet significatif que 
sur l’œil traité avec deux instillations par jour (Plummer  2006). Dans certaines 
études une diminution semble s’amorcer pour l’œil controlatéral même si elle n’est 
pas significative (Svec 1986; Maehara 2004) et pour d’autres il n’y a aucun effet sur 
la PIO du chien sain du timolol 0,5% en collyre instillé deux fois par jour (Smith 
2010).  Une étude comparable à la nôtre en termes de forme galénique employée et 
de protocole a été réalisée sur des beagles sains. Une instillation par jour de timolol 
0,5% en collyre formant un gel in situ a entraîné une diminution moyenne de la PIO 
de l’œil traité de 5,3mmHg et a été efficace dès le premier jour de traitement, l’effet 
hypotenseur oculaire ayant persisté pendant 24h. Une diminution non significative de 
la PIO a été observée sur l’œil controlatéral (Takiyama 2006). 
 
 Une des hypothèses qui permettrait d’expliquer l’effet limité du timolol dans 
notre étude malgré un effet démontré de réduction de la production d’humeur 
aqueuse concerne son mécanisme d’action. Qu’il s’agisse d’une baisse de 
production endogène par les glandes surrénales ou d’une moindre stimulation des 
corps ciliaires par le système nerveux sympathique, le manque de catécholamines 
locales lorsque l’animal est au repos pourrait empêcher la réduction de pression 
intraoculaire par les bétabloquants. 
 Chez l’Homme, il a été démontré que l’effet bétabloquant du timolol ne 
s’exerce pas sur l’œil durant le sommeil, par manque de stimulation sympathique 
(Brubaker 1991). Une étude a également montré que l’absence de tonus 
sympathique obtenue par dénervation chez le chat réduit grandement l’effet anti-
glaucomateux du timolol (Colasanti 1981). Nous savons que le chat a une PIO plus 
élevée la nuit et qu’il est plus actif à l’aube et au crépuscule. La plupart des chats 
passent la majeure partie de la journée à dormir. Le fait que nos mesures ont été 
obtenues sur des chats d’intérieur très calmes tout au long de notre étude pourrait 
donc expliquer en partie nos résultats.   
 
 Cependant, cette hypothèse est à modérer. Kiland (2016) a récemment réalisé 
une étude dans laquelle du timolol 0,5% formant un gel in situ était administré à 20h 
chez des chats pendant trois jours consécutifs.  Le traitement n’a pas eu d’effet 
significatif sur la PIO. En revanche, les mesures de PIO ont été réalisées seulement 




glaucomateux du timolol au cours de la nuit et qui persisterait moins de douze 
heures. 
 
3. Effets secondaires locaux et généraux 
 
a) Effets secondaires locaux 
 
 L’effet secondaire local le plus couramment rapporté après instillation oculaire 
de timolol est l’hyperhémie conjonctivale. Il a été montré que les bétabloquants 
diminuent la production lacrymale chez l’Homme (Bonomi 1980). L’utilisation du 
timolol par voie topique peut donc conduire à une irritation locale et a des 
symptômes comme l’hyperhémie conjonctivale, l’épiphora ou le blépharospasme. 
Nous avons pu objectiver de légers signes d’irritation oculaire qui n’auraient pas 
contrindiqué une poursuite du traitement chez trois des animaux. Il s’agit d’une 
molécule généralement très bien tolérée localement.  
 Une étude utilisant du timolol 0,5% collyre a observé du ptyalisme dans les 
cinq minutes ayant suivi l’instillation du traitement chez 10% des chats testés 
(Gunther 2016), ce qui n’a pas été le cas dans notre étude. La forme galénique 
longue action que nous avons testée entraîne parfois une vision trouble pendant une 
à deux heures après l’instillation du traitement chez l’Homme (Kumar 2002; 
Rosenlund 1996). Même si l’on peut supposer qu’il en est de même pour le chat, 
l’inconfort reste minime. Au cours de notre étude aucun individu n’a semblé être 
incommodé (blépharospasme, frottement des yeux, baisse d’aisance à la démarche) 
suite à l’administration du collyre formant un gel in situ. 
 
b) Effets secondaires cardiovasculaires 
 
 Lors de l’étude 1 nous avons montré un effet significatif du timolol longue 
action appliqué par voie topique sur la fréquence cardiaque. La diminution observée 
est en accord avec d’autres études réalisées sur des chats sains. Ribeiro (2008) a 
obtenu des résultats identiques à notre étude avec une diminution moyenne de 
17bpm suite à une instillation de timolol 0,5% en solution. Gunther-Harrington (2016) 
a observé un effet plus marqué avec une diminution moyenne de 25bpm vingt cinq 
minutes après l’instillation de timolol 0,5% en solution. A l’inverse, dans l’étude de 




aucune modification de la fréquence cardiaque n’est apparue après instillation du 
traitement. Des études ont montré que chez le chien sain deux instillations de 
maléate de timolol à 0,5% en collyre réduisent significativement la fréquence 
cardiaque après un jour de traitement (Smith 2010) ou à partir du septième jour de 
traitement (Maehara 2004) et provoquent une réduction moyenne de la fréquence 
cardiaque de 12bpm chez des chiens atteints de glaucome primaire congénital 
(Plummer 2006). Ces résultats ont également été observés avec une instillation deux 
fois par jour de collyre de timolol à 4% et 6% sur des chiens sains et atteints de 
glaucome primaire entrainant une diminution moyenne de 10% de leur fréquence 
cardiaque (Gelatt 1995). 
 Lors de l’étude 2, une tendance à la diminution de la fréquence cardiaque a 
également été observée mais elle n’était pas significative par rapport aux valeurs pré 
traitement, malgré une administration quotidienne sur cinq jours du collyre. Plusieurs 
hypothèses peuvent expliquer cette différence de résultat.  
 Premièrement, le nombre d’individus recruté était plus nombreux de 30% dans 
la première étude et les résultats peuvent donc être considérés comme plus 
représentatifs des modifications observées. Ensuite, la fréquence cardiaque 
moyenne des chats lors de la phase pré traitement était différente entre les deux 
études (173 ± 35bpm pour l’étude 1 et 156 ± 20bpm pour l’étude 2). Or, il a 
récemment été constaté l’absence d’effet cardiaque du timolol administré en collyre 
chez des chats dont la valeur  de fréquence cardiaque basale était inférieure à 
175bpm (Gunther-Harrington 2016). Les chats recrutés dans notre étude étaient 
habitués aux manipulations et n’ont pas manifesté le moindre signe de nervosité 
durant les mesures. Il est possible d’imaginer qu’un chat de propriétaire manipulé par 
un vétérinaire a un tonus sympathique plus élevé. Il peut donc être difficile de 
montrer un effet significatif d’une instillation oculaire de timolol longue action sur la 
fréquence cardiaque lorsque l’échantillon présente un tel biais. 
 
 D’autres effets cardiovasculaires du timolol en application ophtalmique que 
nous n’avons pas cherché à mettre en évidence dans cette étude ont été décrits 
dans la littérature. 
 Gunther-Harrington (2016) a montré qu’une instillation de timolol en solution à 
0,5% dans un œil suffisait à réduire la fonction systolique dans les vingt minutes 




des bêtabloquants. Cette étude a également mis en évidence des blocs 
atrioventriculaires de type 1 suite à l’instillation du topique chez 10% des chats. Ces 
effets ont été considérés comme sans danger pour les sujets traités. Chez le chien 
sain, plusieurs études ont montré une réduction de la pression artérielle suite à 
l’instillation de timolol 0,5% en collyre. Svec (1986) observe ainsi une réduction 
maximale de la pression artérielle de 7mmHg quatre-vingt-dix minutes après 
l’administration du collyre, tandis que Maehara (2004) met en évidence une 
diminution maximale de 19mmHg après deux administrations par jour pendant 28 
jours. En revanche, une étude plus récente utilisant du timolol à 0,5% sous sa forme 
collyre formant un gel in situ en une administration par jour durant sept jours chez le 
chien sain ne montre aucun effet du traitement sur la pression artérielle (Takiyama 
2006). 
 
 Des précautions d’utilisation du timolol ophtalmique sont donc conseillées si 
l’animal a des antécédents de bradycardie, d’arythmie ou de troubles de la 
conduction. 
 
c) Effets secondaires respiratoires 
 
 Bien que nous n’ayons pas évalué les effets secondaires respiratoires du 
timolol longue action, nous savons que les bétabloquants ont la capacité de se fixer 
sur les récepteurs β2 présents dans l’appareil respiratoire et qu’ils peuvent entrainer 
un bronchospasme.  
 Une étude réalisée chez l’Homme n’a montré aucun effet d’une instillation de 
timolol 0,5% en collyre sur la fonction pulmonaire, malgré une biodisponibilité 
systémique du principe actif d’en moyenne 78%. Les individus testés étaient tous 
sains et n’avaient pas déclaré de condition respiratoire préexistante (Korte 2002). En 
revanche, l’utilisation de ce collyre peut rapidement conduire à une aggravation de 
maladies respiratoires obstructives, d’asthme et d’affections respiratoires sous-
jacentes (Soots 1985, Nelson 1986, Diggory 1994). 
 
 L’utilisation de timolol ophtalmique est donc à déconseiller chez les chats 





d) Intérêts de la forme longue action 
 
 La forme galénique du timolol utilisée dans notre étude comporte plusieurs 
avantages non négligeables par rapport à un collyre conventionnel. 
 Chez l’Homme, il a été montré qu’une instillation par jour de timolol 0,5% sous 
sa forme collyre formant un gel in situ équivalait une administration deux fois par jour 
de collyre de timolol 0,5% en termes d’effet sur la pression intraoculaire (Rosenlund 
1996, Shedden 2001). La formation du gel au contact de la cornée permet en effet 
une rémanence du principe actif beaucoup plus importante que sous sa forme 
collyre, facilement éliminée par les larmes. Cette propriété du timolol longue action lui 
permet d’être efficace avec une administration journalière unique ; ce qui est 
avantageux dans le cadre du traitement du glaucome félin. En effet, les chats n’étant 
pas toujours faciles à appréhender lors des soins, il est intéressant de limiter les 
manipulations qui peuvent être source de stress pour eux. L’observance du 
traitement par les propriétaires peut également s’en trouver améliorée.  
 Le fait que le timolol soit administré sous forme de gouttes garantit une facilité 
d’emploi supérieure à celle que l’on pourrait avoir avec un gel ophtalmique. Cela 
limite également les désagréments locaux liés à ce type de galénique (croûtes sur 
les paupières, animal qui se frotte les yeux). 
 
 L’utilisation du timolol formant un gel in situ est également utile pour réduire 
les effets secondaires systémiques du traitement. En effet, une étude chez l’Homme 
a montré qu’une instillation par jour de timolol 0,5% longue action aboutissait à des 
concentrations plasmatiques de timolol moins importantes que deux instillations par 
jour de timolol 0,5% collyre (0,71 ± 0,46ng/mL et 0,91 ± 0,51ng/mL respectivement). 
Ces résultats sont obtenus à la fois grâce à la différence de fréquence 
d’administration du timolol longue action, mais également à une absorption 
systémique réduite (Dickstein 1996). D’autres auteurs ont observé une diminution de 
la fréquence cardiaque moins importante avec la forme longue action du timolol 
administrée une fois par jour qu’avec sa forme collyre administrée deux fois par jour 
(Rosenlund 1996, Dickstein 2001, Kumar 2002). Bonnin (2012) a également montré 
que cette galénique permettait de limiter les effets secondaires systémiques du 







 Nous avons montré qu’une instillation de maléate de timolol collyre formant un 
gel in situ à 0,5% chez le chat sain cause un myosis marqué de l’œil traité dès la 
première administration, pendant au moins 12 heures. Nous avons constaté lors 
d’une administration sur plusieurs jours une dilatation légère de la pupille 
controlatérale chez certains chats. Cet effet n’avait jamais été décrit auparavant. 
L’utilisation de ce collyre doit donc se faire avec prudence en cas de glaucome 
secondaire à une uvéite. Provoquer le myosis serait en effet contre-indiqué car cela 
pourrait aboutir à la formation de synéchies.  
 
 Dans notre étude, une administration unique de timolol longue action à 0,5% 
ne s’est pas traduite par une baisse significative de la pression intraoculaire. 
L’administration quotidienne de ce collyre pendant cinq jours a provoqué une 
diminution modérée et inconstante de la pression intraoculaire de l’œil traité. Nos 
résultats montrent que l’effet hypotenseur oculaire de ce collyre semble limité chez le 
chat sain, ce qui est en accord avec une observation faite précédemment aux Etats-
Unis (Kiland 2016).    
 Afin d’avoir une idée plus fiable quant à son utilisation pratique, il serait 
essentiel d’évaluer les effets du timolol sur la pression intraoculaire de chats de 
compagnie et atteints de glaucome secondaire. En effet, nous ne disposons que de 
résultats chez des chats atteints de glaucome primaire, ce qui reste exceptionnel en 
pratique. La limite majeure de nos études est d’avoir obtenu des résultats sur des 
chats sains au tempérament calme et donc avec un tonus sympathique supposé 
faible. De plus, les mesures ont été réalisées durant la journée. Compte tenu du 
rythme circadien de la pression intraoculaire dans l’espèce féline, une étude portant 
sur les effets du timolol administré le soir pourrait permettre d’obtenir des résultats 
plus marqués. Nous n’avons testé que la concentration usuelle de 0,5% qui est 
efficace chez le chien. Il est possible que le chat puisse nécessiter une concentration 
plus élevée pour parvenir à des résultats similaires. 
 
 Nous avons également mis en évidence que le traitement oculaire réduit la 
fréquence cardiaque de chats ayant une valeur de base supérieure à 170bpm. Il n’a 




individus, comme un épiphora et un blépharospasme léger. Le timolol étant un 
bêtabloquant qui entraîne une diminution de la production lacrymale, il ne devrait pas 
être utilisé en cas d’affection cornéenne (kératite, ulcère cornéen) mais reste 
globalement bien toléré localement. Compte tenu de ses effets secondaires 
systémiques cardiovasculaires et respiratoires, son utilisation au long court devrait 
motiver une surveillance de la fréquence cardiaque et il ne devrait pas être utilisé 
chez des chats présentant des troubles cardiaques (tels que bradycardie, arythmie, 
bloc atrioventriculaire) ou respiratoires, notamment de l’asthme félin. Cependant, la 
forme galénique du timolol testée dans notre étude augmentant la rémanence du 
principe actif sur la cornée, elle permet une fréquence d’administration moins élevée 
que la forme collyre, ce qui atténue les effets secondaires systémiques du traitement. 
 
 Bien que le timolol 0,5% en collyre longue action ait un effet limité sur la 
pression intraoculaire chez le chat sain, il reste un médicament facile d’utilisation, 
bien toléré localement avec peu d’effets secondaires. L’intérêt de son utilisation au 
long cours lors du glaucome chronique chez le chat est modéré lorsqu’il est utilisé 
seul ; mais son association synergique avec d’autres molécules anti-glaucomateuses 
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NOM : DUPUY PRENOM : Océane 
 
TITRE : Effets de l’instillation oculaire unique et répétée d’un collyre gélifié in situ de timolol 




 Le but de cette étude était d’évaluer les effets d’une instillation unique et répétée de timolol 
0,5% formant un gel in situ sur la pression intraoculaire (PIO), le diamètre pupillaire et la fréquence 
cardiaque du chat sain. Dans un premier protocole, le timolol a été instillé une fois dans un œil tiré au 
sort chez seize chats puis dans une seconde étude il a été appliqué tous les matins pendant cinq 
jours chez sept chats. La PIO, l’ouverture pupillaire et la fréquence cardiaque ont été mesurées.  
 Le traitement a provoqué un myosis marqué de l’œil traité pendant douze heures. 
L’administration quotidienne répétée a provoqué une diminution modérée et inconstante de la PIO de 
l’œil traité et une mydriase de l’œil controlatéral. La fréquence cardiaque a diminué pour les chats 
ayant une valeur de base supérieure à 170bpm. Cette étude montre que le timolol longue action 0,5% 
a un effet modéré sur la PIO du chat sain, induit un myosis de l’œil traité et peut diminuer la fréquence 
cardiaque. 
 





TITLE : Effects of a single and repeated ocular administration of timolol 0,5% in gel forming 
solution on pupil size, intraocular pressure and heart rate in healthy cats 
 
ABSTRACT : 
 The purpose of this study was to assess the effects of a single and repeated administrations of 
timolol 0,5% gel forming solution on intraocular pressure (IOP), pupil size and heart rate in healthy 
cats. In a first study, timolol was administrated once in a randomly assigned eye in sixteen cats then in 
a second study it was administrated every morning for five days in seven cats. IOP, pupil size and 
heart rate were measured. 
 Treatment induced a marked myosis in the treated eye for twelve hours. Daily administration 
for five days caused a mild and irregular decrease of IOP in the treated eye and an inscrease in pupil 
size in the fellow eye. Heart rate descreased in cats with basal value over 170bpm. This study shows 
that the long acting timolol 0,5% ophtalmic in situ gel has a mild effect on IOP in healthy cats, causes 
a myosis in the treated eye and can decrease heart rate. 
 
KEY WORDS : Timolol, Intraocular pressure, Pupil size, Myosis, Glaucoma, Heart rate, Cat 
